

+,-.

：
Zs

，Ｅｍａｉｌ：ｈａｎｈｏｎｇｙ６５＠１６３．ｃｏｍ，
1Þ3LM6ø1Æ»9N1CR

３９
>

yÿ%i¡�p/0TÂë��§�-�BÖ×./

�[û

１　
Zs

２　
î\

１

１
T<)UC*VWG*HXYVWGH])

，
1ÞLM

　４３００３０
２
T<)UC*VWG*HXY^éGHZ[)

，
1ÞLM

　４３００７７

　　
'()

　
�ùP]{d

；
ÒÄqa�þU

；
ÍñÓþ

；
×Øû7

*+,-.

　Ｒ５５１．３　　　
/0123

　Ａ　　　ＤＯＩ　１０．１１７６８／ｎｋｊｗｚｚｚｚ２０２３０５１３

　　
yÿ%i¡�

（ｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａ，ＭＭ）
2ÝZ

bÅ%Éec�Ò+póZbÅ%��

，
¿aÙ+

òó�=�Ü3ciO

，
ÿ*Íñ

９０％，
NO7%

ych;<

［１］、
hi

、
=i�

，
��áRÿ[*B%

i>

，
ç�Z@��-þ

［１］。
w�ð

，ＭＭ
,t+�

%M?c

６９
Ê

［２］；
wãð3�

２０１４
M+y�¹Ö

×ËX

，
¿,t+�%M?c

５９
Ê

［３］。

/0TÂë��

（ｐｒｏｔｅａｓｏｍｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＰＩ）
-þ

ＭＭ
¾/uþú

，
Ò

ＭＭ
Zbp

ＰＩ
+hÿ%|y1

%§�Íí

。
d3Ð

ＰＩ
��?Ï@í

（Ｂｏｒｔｅｚｏｍｉｂ，
ＢＴＺ）

j

２００３
M^�ð]r�çÚÏwBå

（Ｆｏｏｄ
ａｎｄＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）

�ö�j

ＭＭ
+-

þ

，
A

ＢＴＺ
cäå+þf2-þ

ＭＭ
+?@mf|

3º��

。
��

，
wÝ-

ＭＭ
J��hÿ%§�Í

Hð

２５％，
w�ÿ{-J��

，
y1%§�Ííú

７０％［４］，
p

ＢＴＺ
§�+J�¬3jR

，
�%[v#

�¾

６～９
Ð¿

［５］。
c<'�

ＢＴＺ
+åî%

，
d�

t

ＰＩ
�]�@í

（Ｃａｒｆｉｚｏｍｉｂ，ＣＦＺ）、̄
Ñ@í

（Ｉｘ
ａｚｏｍｉｂ，ＩＸＺ）、

4Ç@í

（Ｄｅｌａｎｚｏｍｉｂ，ＤＬＺ）、
ÊlJ

@í

（Ｏｐｒｏｚｏｍｉｂ，ＯＰＺ）、
|Al@í

（Ｍａｒｉｚｏｍｉｂ，
ＭＲＺ）

�#(^Öÿ�T

，
¿�^

ＦＤＡ
�ö+

ＰＩ，
�

ＣＦＺ
|

ＩＸＺ
w

ＭＭ
+-þ�¾/yè}øú

。ＣＦＺ
b±É¶!/0TÂ+Í·�5%Ã�<ÚRú

ª

［６］，
wp

ＢＴＺ
§�+

ＭＭ
�Y¢�<3�+òó

þú

；
¿�c� ³%ë��

，
wé��á?@ë�

B/0Tl

（ｃｈｙｍｏｔｒｙｐｓｉｎｌｉｋｅ，ＣＴＬ）
:%

，
wí�

�á ë��/0Tl

（ｔｒｙｐｓｉｎｌｉｋｅ，ＴＬ）
:%

［７，８］。

ＩＸＺ
�c ³%ë��

，
?@ë�

ＣＴＬ
:%

，
> 

�c

ＭＭ
§�+-þ��

。ＴＩＲ１９９
�cx¾ú+

dC�/0TÂë��

ｓｙｒｂａｃｔｉｎ
�zç

［９］，
{� 

³ø!/0TÂÓ6�

１（ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ１，Ｔｈｒ１）
$äk

íÍ·

，
��%øë�\bØ/0TÂ|¾xØ/

0TÂ+

ＣＴＬ
|

ＴＬ
:%

，
�æwÂ¦BÂ=ÂY

¢�Yû+�":%

，
��

ＴＩＲ１９９
p

ＢＴＺ
y1%

§�+

ＭＭ
Zbu��¾ýø%

。Ｐｉｅｒｃｅ
�

［１０］
�

ＴＩＲ１９９
!

ＦＤＡ
�ö+

３
4

ＰＩ（ＢＴＺ，ＣＦＺ，ＩＸＺ）
.

ã$/%Ö×áÿ�

，ＴＩＲ１９９
A�ª¯°%mn

Èé

ＢＴＺ
§�ZbD+:§

。
!

ＢＴＺ、ＣＦＺ、
�C2

ＩＸＺ
-þZ@%í+�ç����

，
w

ＢＴＺ
§�Z

bD�*�

５０％
Zbfg+xVúª��

（ｈａｌｆ
ｍａｘｉｍａｌｅｆｆｅｃｔｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，ＥＣ５０）

+

ＴＩＲ１９９
��

!

ＢＴＺ
ýø

ＭＭ
ZbD4Z+��#´

。
wp�

ç+��%ßK

（ｉｎｄｅｘｏｆｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｏｔｈｅｄｒｕｇｓ，ＲＩ）
+Ö×�ÿ�

，
!

ＢＴＺ、ＣＡＲ
|

ＩＸＺ
$/

，ＴＩＲ１９９
�%¾úø¶f

ＢＺＴ
§�ZbD

［１０］。
w«�54

ÌÍ|Ø�

［１１］，
é�ª+

ＴＩＲ１９９
b±¸\i¡�

��+i�%�Ë��Â¦:%

。

3�

，
Ë3t

ＰＩ
w'�

ＢＴＺ
§�m4�¥<3

�+��

，
Ò89p

ＰＩ
§�-�+B_Ö×

，
'�

ＭＭ
§�+Ë�¾</V./

，
HèsîðMT

ＭＭ
p

ＰＩ
§�+y4-�B-þ±²+Ö×./

，

còó'�

ＰＩ
§�¡ûËº!

。

�'�.��>��

　　
×ÒÄ_5`aq2¹

ｈｅｄｇｅｈｏｇ
,>+=�

5Íñ

　
©Ð-!�Ø�ýd¸

２
�Eç

１（ｓｉｌｅｎｔ
ｍａｔｉｎｇ ｔｙｐｅ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ２ ｈｏｍｏｌｏｇ１，
ＳＩＲＴ１）

234\/0²êë@T

（ｈｉｓｔｏｎｅｄｅａｃｅｔｙ
ｌａｓｅｅｎｚｙｍｅｓ，ＨＤＡＣ），

�ádñ\/0|�\/0

，

wZb[G

、
tu

、
ªe

、
xg

、
�]

、
º>

、ＤＮＡ
ö

÷'���­®��

。Ｘｉｅ
�

［１２］
ÿ�

，
p$

ＢＴＺ
�

§�|§�+

ＭＭ
ZbD

，
§�D�

ＳＩＲＴ１
+Ëú

Yûíj�§�D

，
�

ＳＩＲＴ１
+Ëúü

ＰＩ
�5%

，

�!§�%üo#�

。ＳＩＲＴ１
*� ° E / 0

（Ｈｅｄｇｅｈｏｇ，Ｈｈ）
�JqÇ�+���ÂE$O6�

#�"äE�Eç

２（ｇｌｉｏｍａａｓｓｏｃｉａｔｅｄｏｎｃｏｇｅｎｅ

３１４
¦)µ*�Á+æ

　２０２３
M

　
d

２９
,

　
d

５
#



ｈｏｍｏｌｏｇ２，ＧＬＩ２）
Úêë@

，
Ï�e:

Ｈｈ
�J«�

，

���/�c

Ｈｈ
�J«�+ÏHRÒ?b

ＳＩＲＴ１
ＧＬＩ２ＨｈＳＩＲＴ１

+odñ@

，ＳＩＲＴ１
!

Ｈｈ
+04L

����.

ＭＭ
p

ＰＩ
+§�

［１２］。
ù=

，
Àkÿ�

ë�

ＳＩＲＴ１
 7�&t

Ｈｈ
qÇ

，
wÂ=Å`�

ＢＴＺ
=·

ＳＩＲＴ１
ë��

ＥＸ５２７
 Yû*�

ＭＭ
§

�D+xg

，
ÃÄa�

ＢＴＺ
+¾î��

。
�w�9

:Øo�*

／
��¾xnE

（ｎｏｎｏｂｅｓｅｔｙｐｅｏｆｄｉａ
ｂｅｔｉｃ／ｓｅｖｅｒｅｉｍｍｕｎｅｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ，ＮＯＤ／ＳＩＤ）

«�54

ÌÍ|Ø�

，
H�

ＢＴＺ
=·

ＥＸ５２７
-þ+«�$a

�

ＢＴＺ
¼

ＥＸ５２７
+«�

ＭＭ
��[G�¥+ë�

%¶Yû

，
¿[v#¸G

［１２］。
�á

，
y1��\]

+

ＭＭ
J�+i¡�Zb#pj�ÿ{-+J�+

i¡�Zb

，
¿

ＳＩＲＴ１
+Ëú�¥ë�%cY

û

［１２］。
Eù

，
w'��ÿ{-%

ＭＭ
J�§�%+

Ö×�

，
=·ª�²êë@Të��

（ｈｉｓｔｏｎｅ
ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅｅｎｚｙｍｅｓｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＨＤＡＣｉ）

Ü3+

ＳＩＲＴ１
ë�� É¶

ＭＭ
Zbp

ＰＩ
+ýø%

，ＳＩＲＴ１
¾-

bc'�

ＭＭ
p

ＰＩ
§�+[w-þRÒ

。
�á

ＨＤＡＣｉ
wÔë*-þ��¾èu+ª�ña

，
ðñ

`¾

１７
4

ＨＤＡＣｉ
._<

ＭＭ
-þ+òóÙ`

［１３］。

ＳＵＭＯ
B8PÒÄq

ＳＥＮＰ２
l�2¹

ＮＦκＢ
,>+=�5Íñ

　ＳＵＭＯ
@'/2ßb±«®F

l'/

（ｓｍａｌｌｕｂｉｑｕｉｔｉｎｌｉｋｅｍｏｄｉｆｉｅｒ，ＳＵＭＯ）
pR/

0+FG3'/+3Ð±�

，
¿23Ð ³+±�

，

i

ＳＵＭＯ
�5%/0T

（ＳＵＭＯｓｐｅｃｉｆｉｃｐｒｏｔｅａｓｅｓ，
ＳＥＮＰｓ）

lã

ＳＵＭＯ
Ïðà/0+�#

。ＳＵＭＯ
@

'/wäEd¸

、
äE\Ð�

、ＤＮＡ
ö÷©ª

、
/0

6�Ï

、
�J��|Zb¬#d¸�y4Zb:�

��9���@+��

［１４，１５］。
¿'/�� ÐÑ

+�ÂE$

κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒκＢ，ＮＦ
κＢ）�+

ＩΚＢα�Jb!

［１６，１７］。ＮＦκＢ23Ð�Â

E$({

，
wht

ＭＭ
Zb�aI^];d¸|\

b%e:

。
aÙB�aÙ

ＮＦκＢb!+:@ ´

d�xg/0+Ëú

，
�d�xg/0+Ëú

，
.�

�.

ＭＭ
Zb+v:!Ée

。ＢＴＺ
 b±ë�

ＮＦ
κＢ+:@�ÿ«���úª

，
Ò´

ＮＦκＢ.3.

:@á��Zbp

ＢＴＺ
+��ÉÀ

。Ｘｉｅ
�

［１８］
ø

ú

ＳＥＮＰ２
w

ＢＴＺ
§�+

ＭＭ
J�lH�Ëúí�

�d

。
wi¡�

ＲＰＭＩ８２２６
Zb��d

ＳＥＮＰ２
Rb

±ÉÀ

ＳＵＭＯ２
!

ＩＫα+Í·e:

ＮＦκＢb!

，
*

�

ＲＰＭＩ８２２６
Zbp

ＢＴＺ
+§�

；
b±.h=EË

ú

ＳＥＮＰ２
+

ＨＡＳＥＮＰ２
±ËúºÂÿ�

，
=EËú

+

ＳＥＮＰ２
�5%`;<

ＢＴＺ
+§�

［１８］，
ÊÅ<

ＳＥＮＰ２
w'�

ＭＭ
Zbp

ＢＴＺ
§�%�+�p�

�

，
>c

ＢＴＺ
§�+

ＭＭ
+-þ¡û<Ëº!

。

�þ

ＦＧＦ／ＦＧＦＲ
,>+=mP

ｃＭｙｃ
aù0s

aÅa÷2�þÍñ

　Ｒｏｎｃａ
�øú

［１９］，
ë�b(

)Zb[GE$

／
b()Zb[GE$�Â

（ｆｉｂｒｏ
ｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ／ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＦＧＦ／ＦＧＦＲ）

�Jb! *�ºGÂ®@ªe|

ＤＮＡ
ö÷

，
.�&<

ＭＭ
Zb+[G

。ＦＧＦｓ
�c

�Ôw[b|¾Ä�È+ZbE$

，
w

ＭＭ
ÿ[

、
ÿ

/�ÿ«�@��

。
w

ＭＭ
J�+i¡|Ô¥� 

A\Î¥

ＦＧＦ２
[\Oí

，
�!)*+:�%#�

，

�b±��h

ＦＧＦ／ＦＧＦＲ
ÜGA

ＭＭ
Zb¾�®

@ªe*�+Zbxg

。
ª�

ＦＧＦＲ
ë��

ＮＳＣ１２
 Yûë�äå

ＢＴＺ
§�ZbDw¦+

ＭＭ
Zb

+[G

，
0 �!

ＦＧＦ／ＦＧＦＲ
�Jb!^ë�3

，

ÉÀ</0TÂp���w��E$h"äE

Ｍｙｃ
（ＣａｎｃｅｒＭｙｃ，ＣＭｙｃ）

+È]¾�

［２０］。
´

ＣＭｙｃ
v

wá

，
 ½¾TØÞ#

（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，ＧＳＨ）
+a»

，
.

�½¾<ºGÂ+®@ªe

；́ ＣＭｙｃ̂
È]3

，

ＧＳＨ
a»

，
ºGÂ®@ªeÉ¶

，
�.Zbxg

。

wÂ¦BÂ=Ö×

ＮＳＣ１２
p

ＢＴＺ
§�+

ＭＭ
Zb

D+ÐÑáÿ�

，
¿ÍD!ht�§�ZbD#z

，

0ËX

ＦＧＦ
ë�� �234-þ

ＰＩ
§�+¾ú

mf

。Ｒｏｎｃａ
Àuc<FÀk+qAx�@

，
ow

�ÿ

／
{-+

ＭＭ
J��.ã>��

ＦＧＦＲ
ë��

-þ+òóÙ`

（ＭｙＤＲＵＧｓｔｕｄｙ：Ｅｒｄａｆｉｔｉｎｉｂ；ＮＣＩ
ＭＡＴＣＨｔｒｉａｌ：ＡＺＤ４５４７）［１９］。

'(���>��

　　
b^cq�þÒÄ

ＩＡＰｓ
+$z

ＮＦκＢd×�

5«A

　
xgë�/0

（ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆａｐｏｐｔｏｓｉｓｐｒｏ
ｔｅｉｎｓ，ＩＡＰｓ）

ËúÉ¶!@þ§�

、
)*./|¬3

�è¾�

［２１］。Ｚｈｏｕ
�

［２２］
Ö×ÿ�

，
ª�

ＩＡＰ
,�

�$�tH

（Ｂｉｒｉｎａｐａｎｔ，ＴＬ３２７１１）
 ÉÀ

ＢＴＺ
Â¦

=�

ＭＭ
:%

，
w3���´ÃÄ

ＭＭ
Zbp

ＢＴＺ
+§�

。
!pÓ\#$

，ＴＬ３２７１１
=·

ＢＴＺ
w

Ｕ２６６
ZbD|

ＢＺＴ
§�ZbD

ＰＳＲ
�:ÉÀ<xg

。

¿nZb��Q

ＴＬ３２７１１／ＢＴＺ
mWpht

ＣＤ１３８＋
Zb

、
hÊ

ＭＭ
��

ＣＤ１３８／ＣＤ１９＋／ＣＤ２０＋／
ＣＤ２７＋

Zb

、
ABoI

ＣＤ３４＋
Zb+ÐÑáÿ�

，

QmWpoI³ÔIZb+¨%/«

［２２］。
£=

，

Ｚｈｏｕ
�

［２２］
w«�54ÌÍ|Ø�

，
!a�-þ#

$

，
QmWXYÈé��W�

，
��ÂiYûÃ�

，

�ç+v:ÍXY¡í

。
l�§

ＢＴＺ
+

ＰＳＲ
Zb

４１４
¦)µ*�Á+æ

　２０２３
M

　
d

２９
,

　
d

５
#



.ã\ãÖ×

，
ÍDY¢=·��p��[G¾�

z+ë���

，
¡¢

ＴＬ３２７１１／ＢＴＺ
mWw�ç�2

¾ú� §�

。
Eù

，
�

ＩＡＰ
,��|/0TÂë

��#Í·+±²wäå§�+

ＭＭ
�+ª�­1

�m

。
0>4�ç=·��!�d

ｃＩＡＰ１／２
|

Ｐ５２
Ëú

、
É¶yö�n�ÿ^+oö·T

（ｐｏｌｙＡＤＰ
ｒｉｂｏｓｅＰｏｌｙｍｅｒａｓｅ，ＰＡＲＰ）

È]

、Ｐ６５
n�@

、
BZb

+­i¾�

，
04e:=T%xg+��!��+

ＮＦκＢqÇÀ�

。

�þ^cqÒÄ

ＭＣＬ１
+$2¹

ＢＡＫ／ＢＡＸ
Õ

e0sacqd×�5«A

　
ÌTÌy+ÊYË

X

，ＭＭ
Zb§�'(+[v��j

Ｂ
Zbpó�


２（Ｂｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ２，ＢＣＬ２）

({bC���$�

�+Ëú��

［２３，２４］。
�[v/0

ＢＣＬ２
({bC

Ü3+¡NZb0Ô*�O

１（ｍｙｅｌｏｉｄｃｅｌｌｌｅｕｋｅ
ｍｉａｓｅｑｕｅｎｃｅ１，ＭＣＬ１），

�c34�xg/0

，
p

ＭＭ
Zb+v:�9j¿�@+��

［２５，２６］。
´/0

TÂ^

ＢＴＺ
ë�3�xg/0[\É¶

，ＭＣＬ１
+

±�Ëú!

ＭＭ
-þ§�%|¬3�è¾�

。
E

ù

，
p

ＭＣＬ１
+ë�bc-þ

ＭＭ
§�+3ÐËm

#

［２７］，
14«�$R#

ＭＣＬ１
ë��`._òó

Ù `

，
ä å

ＡＺＤ５９９１、Ｓ６４３１５、ＡＭＧ１７６
|

ＡＭＧ３９７［２８］。ＭＣＬ１
ß�+dñ��w

ＢＣＬ２
({

Jy+�xg/0�2K3+

，Ｔｒｏｎ
�

［２９］
Ö×ÿ

�

，́ ＭＣＬ１
ë��

ＡＺＤ５９９１
!

ＰＩ
=�á

，
p

ＭＭ
Zb+ë���XYÉÀ

，
wH4

ＭＭ
Zb+«�

|Ø�Qúª>1¥<�l+`Ê

，
.3.p-�

+ÚÛÖ×�ÿ�

，
¿��2b±ÉÀ

ＢＴＺ
+Ï

Ｍｃｌ１
�Ï8 ÿZbfg+!

Ｂｃｌ２
#8���

6

（Ｂｃｌ２ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｍｅｄｉａｔｏｒｏｆｃｅｌｌｄｅａｔｈ，Ｂｉｍ）
3

，

�5

Ｂｃｌ２
#�/0

Ｋ（Ｂｃｌ２ａｓｓｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ２，
ＢＡＫ）／Ｂｃｌ２

#�/0

Ｘ（Ｂｃｌ２ａｓｓｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ２，
ＢＡＸ）

|ºGÂxgqÇe:Å�+

。
£=

，ｔ（４；
１４）ＭＭ

Zbp£34

ＭＣＬ１
ë��

Ｓ６３８４５
�Iý

ø

，ＭＣＬ１
ë�� �p¬3�è¼R

ＢＴＺ
+àö

mW-þÀú+

ＭＭ
¾ú

；Ｓ６３８４５
!

ＭＣＬ１
�$¤

L�+?¸��5%Í·%Ò

３（Ｂｏｒｏｐｈｙｌｉｃａｃｉｄ
Ｓｐｅｃｉｆｉｃｂｉｎｄｉｎｇｓｉｔｅｓ３，ＢＨ３）

¾í­|§

，
¿��-

�|

ＡＺＤ５９９１
�z

，
Þb±e:

ＢＡＫ／ＢＡＸ
¯°º

GÂxgqÇÿ«��

［３０］。
�Ü

，
ë�

ＭＣＬ１
Y

¢�-þäå

ＭＭ
w¦+ÔëN^Å%��+[

§

，
¿w

ＭＭ
§��+ª�­1#c

。

 P

ＲＮＡ
>�'��

　　
¾Ö×ÿ�{«+o+�

（ｍｉｃｒｏｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃ

ａｃｉｄ，ｍｉＲＮＡｓ）
Ü3+

ｍｉＲＮＡ２０２
 ¡í

ＭＭ
p

ＢＺＴ
+ýø%

［３１］。Ｙｕａｎ
�

［３２］
+Å`ñ¢<

ｍｉＲ
ＮＡｓ

!

ＰＩ
�çÜâ+zë=N

。
Àkÿ�w?Ï

@í§�+

ＭＭ
ZbN�

ｍｉＲ５２０ｇ
|

ｍｉＲ５２０ｈ
+

ËúXY�d

，
�{k±Ëúb±!<�ÚþÿM

w+�¦ëT

（ｈｕｍａｎａｐｕｒｉｎｉｃ／ａｐｙｒｉｍｉｄｉｎｉｃｅｎｄｏｎｕ
ｃｌｅａｓｅ，ＡＰＥ１）

�F+o+�

（ｍｅｓｓｅｎｇｅｒｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃ
ａｃｉｄ，ｍＲＮＡ）

+

３′
Å


�FG9

（３′ｕｎｔｒａｎｓｌａｔｅｄｒｅ
ｇｉｏｎｓ，３′ＵＴＲ）

Í·

，
wÂ=k�ë�<�E�\#

�/0

５１（ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓｒｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ
５１，Ｒａｄ５１）

+Ëú

，
.�ë�

ＤＮＡ
'�T'�

ＭＭ
p

ＢＴＺ
+§�%

，ＡＰＥ１
234�@+

ＤＮＡ
'�#

�/0

，
¿w��\]�+±�Ëú!��p-þ

�ç+éú©ª¼§�zë#�

。
.3.w54Ì

Í|Ø�

，
±Ëú

ｍｉＲ５２０ｇ
|

ｍｉＲ５２０ｈ
+��\

]/pÓ\[G\$

，
�

ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ
\Î¡¢�

��

ＡＰＥ１、Ｒａｄ５１
+/0Ëú[\Èé

［３２］。
¿Í

Dc

ｍｉＲ５２０ｇ
|

ｍｉＲ５２０ｈ
b±dñ

ＡＰＥ１
+Ëú

T'�

ＭＭ
p

ＢＴＺ
+§�

，
03Ö×c

ＢＴＺ
§�

¡û<¾§+ÊY|Ë+[w+-þRÒ

。

äjN"hE

，
�ç=É

、
�]��

、
¦6Oª

e�-�+Ö×øú·t_Hsî�

。
�w�ù

，

"#w

ＭＭ
p

ＢＴＺ
¼¿{

ＰＩ
§�%+-�m4u

rÜ¾î

［３３］，
õ¾c.3.¶ÀÖ×|ÚÛ

。

R S / 0

１　
<f�

，
«¦i

，
Ðg

，
�

．
zh@Bd­®

、
UÛÂÉÊ�«iE

G

：
�<Z56P×Ø

［Ｊ］．
<T])vÔ

，２０２２，４２（８）：４７１４８１．

２　ＰａｄａｌａＳＡ，ＢａｒｓｏｕｋＡ，ＢａｒｓｏｕｋＡ，ｅｔａｌ．Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙｓｔａｇｉｎｇａｎｄ

ｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａ［Ｊ］．ＭｅｄＳｃｉ（Ｂａｓｅｌ），２０２１，９（１）：

３．

３　ＬｕＪ，ＬｕＪ，ＣｈｅｎＷ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｕｔｃｏｍｅｉｎ

ｎｅｗｌｙｄｉａｇｎｏｓｅｄＣｈｉｎｅｓｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａ：ｒｅｓｕｌｔｓｏｆａ

ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＢｌｏｏｄＣａｎｃｅｒＪ，２０１４，４（８）：ｅ２３９．

４　ＭｏｒｅａｕＰ，ＲｉｃｈａｒｄｓｏｎＰＧ，ＣａｖｏＭ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｔｅａｓｏｍｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｉｎ

ｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａ：１０ｙｅａｒｓｌａｔｅｒ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２０１２，１２０（５）：９４７９５９．

５　ＫｕｍａｒＳＫ，ＬｅｅＪＨ，ＬａｈｕｅｒｔａＪＪ，ｅｔａｌ．Ｒｉｓｋｏｆｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｓｕｒｖｉｖａｌ

ｉｎｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａｒｅｌａｐｓｉｎｇａｆｔｅｒｔｈｅｒａｐｙｗｉｔｈＩＭｉＤｓａｎｄｂｏｒｔｅ

ｚｏｍｉｂ：ａｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｍｙｅｌｏｍａｗｏｒｋｉｎｇｇｒｏｕｐｓｔｕｄｙ［Ｊ］．

Ｌｅｕｋｅｍｉａ，２０１２，２６（１）：１４９１５７．

６　ＢａｉＹ，ＳｕＸ．Ｕｐｄａｔｅｓｔｏｔｈｅｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｐｒｏｔｅａｓｏｍｅ

ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｉｎｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａ［Ｊ］．ＡｓｉａＰａｃＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２０２１，１７

（１）：２９３５．

７　ＧａｎｄｏｌｆｉＳ，ＬａｕｂａｃｈＪＰ，ＨｉｄｅｓｈｉｍａＴ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｐｒｏｔｅａｓｏｍｅａｎｄｐｒｏ

ｔｅａｓｏｍｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｉｎｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＭｅｔａｓｔａｓｉｓＲｅｖ，

２０１７，３６（４）：５６１５８４．

８　ＢｅｓｓｅＡ，ＢｅｓｓｅＬ，ＫｒａｕｓＭ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｔｅａｓｏｍｅｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｉｎｍｕｌｔｉｐｌｅ

５１４
¦)µ*�Á+æ

　２０２３
M

　
d

２９
,

　
d

５
#



ｍｙｅｌｏｍａ：ｈｅａｄｔｏｈｅａｄｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｕｒｒｅｎｔｌｙａｖａｉｌａｂｌｅｐｒｏｔｅａｓｏｍｅ

ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌＣｈｅｍＢｉｏｌ，２０１９，２６（３）：３４０３５１．

９　ＢａｃｈｍａｎｎＡＳ，ＯｐｏｋｕＡｎｓａｈＪ，ＩｂａｒｒａＲｉｖｅｒａＴＲ，ｅｔａｌ．Ｓｙｒｂａｃｔｉｎ

ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌａｎａｌｏｇＴＩＲ１９９ｂｌｏｃｋｓｐｒｏｔｅａｓｏｍｅａｃｔｉｖｉｔｙａｎｄｉｎｄｕｃｅｓ

ｔｕｍｏｒｃｅｌｌｄｅａｔｈ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２０１６，２９１（１６）：８３５０８３６２．

１０ ＰｉｅｒｃｅＭＲ，ＲｏｂｉｎｓｏｎＲＭ，ＩｂａｒｒａＲｉｖｅｒａＴＲ，ｅｔａｌ．Ｓｙｒｂａｃｔｉｎｐｒｏｔｅａ

ｓｏｍｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒＴＩＲ１９９ｏｖｅｒｃｏｍｅｓｂｏｒｔｅｚｏｍｉｂｃｈｅｍｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅａｎｄｉｎ

ｈｉｂｉｔｓｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａｔｕｍｏｒｇｒｏｗｔｈｉｎｖｉｖｏ［Ｊ］．ＬｅｕｋＲｅｓ，２０２０，８８：

１０６２７１．

１１ ＴａｎｄｏｎＶ，ＶａｌａＲＭ，ＣｈｅｎＡ，ｅｔａｌ．Ｓｙｒｂａｃｔｉｎｃｌａｓｓｄｕａｌｃｏｎｓｔｉｔｕｔｉｖｅ

ａｎｄｉｍｍｕｎｏｐｒｏｔｅａｓｏｍｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒＴＩＲ１９９ｉｍｐｅｄｅｓｍｙｅｌｏｍａｍｅｄｉａ

ｔｅｄｂｏｎｅｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｉｎｖｉｖｏ［Ｊ］．ＢｉｏｓｃｉＲｅｐ，２０２２，４２（２）：

ＢＳＲ２０２１２７２１．

１２ ＸｉｅＹ，ＬｉｕＪ，ＪｉａｎｇＨ，ｅｔａｌ．ＰｒｏｔｅａｓｏｍｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｉｎｄｕｃｅｄＳＩＲＴ１

ｄｅａｃｅｔｙｌａｔｅｓＧＬＩ２ｔｏｅｎｈａｎｃｅｈｅｄｇｅｈｏｇｓｉｇｎａｌｉｎｇａｃｔｉｖｉｔｙａｎｄｄｒｕｇｒｅ

ｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，２０２０，３９（４）：９２２９３４．

１３ ＯｈｇｕｃｈｉＨ，ＨｉｄｅｓｈｉｍａＴ，ＡｎｄｅｒｓｏｎＫＣ．Ｔｈｅｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆ

ｈｉｓｔｏｎｅｍｏｄｉｆｉｅｒｓｉｎｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａ：ｃｌｉｎｉｃａｌａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．

ＢｌｏｏｄＣａｎｃｅｒＪ，２０１８，８：８３．

１４ ＭｕｌｌｅｒＳ，ＬｅｄｌＡ，ＳｃｈｍｉｄｔＤ．ＳＵＭＯ：ａｒｅｇｕｌａｔｏｒｏｆｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ａｎｄｇｅｎｏｍｅｉｎｔｅｇｒｉｔｙ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，２００４，２３（１１）：１９９８２００８．

１５ ＭｅｌｃｈｉｏｒＦ，ＳｃｈｅｒｇａｕｔＭ，ＰｉｃｈｌｅｒＡ．ＳＵＭＯ：ｌｉｇａｓｅｓｉｓｏｐｅｐｔｉｄａｓｅｓａｎｄ

ｎｕｃｌｅａｒｐｏｒｅｓ［Ｊ］．ＴｒｅｎｄｓＢｉｏｃｈｅｍＳｃｉ，２００３，２８（１１）：６１２６１８．

１６ ＤｅｓｔｅｒｒｏＪＭ，ＲｏｄｒｉｇｕｅｚＭＳ，ＨａｙＲＴ．ＳＵＭＯ１ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆＩκＢα
ｉｎｈｉｂｉｔｓＮＦｋａｐｐａＢａｃｔｉｖａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＭｏｌＣｅｌｌ，１９９８，２（２）：２３３２３９．

１７ ＡｉｌｌｅｔＦ，ＬｏｐｉｔｚＯｔｓｏａＦ，ＥｇａｎａＩ，ｅｔａｌ．ＨｅｔｅｒｏｌｏｇｏｕｓＳＵＭＯ２／３

ｕｂｉｑｕｉｔｉｎｃｈａｉｎｓｏｐｔｉｍｉｚｅＩκＢαｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎａｎｄＮＦｋａｐｐａＢａｃｔｉｖｉｔｙ

［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１２，７（１２）：ｅ５１６７２．

１８ ＸｉｅＨ，ＧｕＹ，ＷａｎｇＷ，ｅｔａｌ．ＳｉｌｅｎｃｉｎｇｏｆＳＥＮＰ２ｉｎｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏ

ｍａｉｎｄｕｃｅｓｂｏｒｔｅｚｏｍｉｂｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｂｙａｃｔｉｖａｔｉｎｇＮＦｋａｐｐａＢｔｈｒｏｕｇｈ

ｔｈｅｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆＩκＢαｓｕｍｏｙｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，２０２０，１０（１）：７６６．

１９ ＲｏｎｃａＲ，ＧｈｅｄｉｎｉＧＣ，ＭａｃｃａｒｉｎｅｌｌｉＦ，ｅｔａｌ．ＦＧＦｔｒａｐｐｉｎｇｉｎｈｉｂｉｔｓｍｕｌｔｉ

ｐｌｅｍｙｅｌｏｍａｇｒｏｗｔｈｔｈｒｏｕｇｈＣＭｙｃｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ

ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０２０，８０（１１）：２３４０２３５４．

２０ ＬｉｕＨ，ＡｉＪ，ＳｈｅｎＡ，ｅｔａｌ．ＣＭｙｃａｌｔｅｒａｔｉｏｎｄｅｔｅｒｍｉｎｅｓｔｈｅｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ

ｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏＦＧＦＲｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１７，２３：９７４

９８４．

２１ ＮａｋａｇａｗａＹ，ＡｂｅＳ，ＫｕｒａｔａＭ，ｅｔａｌ．ＩＡＰｆａｍｉｌｙｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｃｏｒｒｅｌａｔｅｓｗｉｔｈｐｏｏｒｏｕｔｃｏｍｅｏｆｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａｐａｔｉｅｎｔｓｉｎａｓｓｏｃｉａ

ｔｉｏｎｗｉｔｈｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｉｎｄｕｃｅｄｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔ

ａｎｃｅｇｅｎｅｓ［Ｊ］．ＡｍＪＨｅｍａｔｏｌ，２００６，８１：８２４８３１．

２２ ＺｈｏｕＬ，ＺｈａｎｇＹ，ＬｅｎｇＹ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＩＡＰａｎｔａｇｏｎｉｓｔｂｉｒｉｎａｐａｎｔｐｏｔｅｎ

ｔｉａｔｅｓｂｏｒｔｅｚｏｍｉｂａｎｔｉｍｙｅｌｏｍａａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｖｉｔｒｏａｎｄｉｎｖｉｖｏ［Ｊ］．ＪＨｅ

ｍａｔｏｌＯｎｃｏｌ，２０１９，１２（１）：２５．

２３ ＬｅｒｎｏｕｘＭ，ＳｃｈｎｅｋｅｎｂｕｒｇｅｒＭ，ＤｉｃａｔｏＭ，ｅｔａｌ．Ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｏｆｍｕｌ

ｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａｔｏＢｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ２ｆａｍｉｌｙｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ［Ｊ］．Ｂｉｏｃｈｅｍ

Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０２１，１８８：１１４５２６．

２４ ＷｅｉＡＨ，ＲｏｂｅｒｔｓＡＷ，ＳｐｅｎｃｅｒＡ，ｅｔａｌ．ＴａｒｇｅｔｉｎｇＭＣＬ１ｉｎｈｅｍａｔｏ

ｌｏｇｉｃｍａｌｉｇｎａｎｃｉｅｓ：Ｒａｔｉｏｎａｌａｎｄｐｒｏｇｒｅｓｓ［Ｊ］．ＢｌｏｏｄＲｅｖ，２０２０，４４：

１００６７２．

２５ ＳｌｏｍｐＡ，ＰｅｐｅｒｚａｋＶ．ＲｏｌｅａｎｄｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＰｒｏｓｕｒｖｉｖａｌＢＣＬ２ｐｒｏ

ｔｅｉｎｓｉｎｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＯｎｃｏｌ，２０１８，８：５３３．

２６ ＧｏｎｇＪＮ，ＫｈｏｎｇＴ，ＳｅｇａｌＤ，ｅｔａｌ．Ｈｉｅｒａｒｃｈｙｆｏｒｔａｒｇｅｔｉｎｇｐｒｏｓｕｒｖｉｖａｌ

ＢＣＬ２ｆａｍｉｌｙｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａ：ｐｉｖｏｔａｌｒｏｌｅｏｆＭＣＬ１［Ｊ］．

Ｂｌｏｏｄ，２０１６，１２８（１４）：１８３４１８４４．

２７ ＯｍａｒＡＯ，ＲｏｂｅｒｔＣ，ＷｅａｍＥ，ｅｔａｌ．ＭＣＬ１ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ：ｍａｎａｇｉｎｇｍａ

ｌｉｇｎａｎｃｙｉｎｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０２１，１２：

６９９６２９．

２８ ＴｏｕｚｅａｕＣ，ＭａｃｉａｇＰ，ＡｍｉｏｔＭ，ｅｔａｌ．ＴａｒｇｅｔｉｎｇＢｃｌ２ｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔ

ｍｅｎｔｏｆｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａ［Ｊ］．Ｌｅｕｋｅｍｉａ，２０１８，３２（９）：１８９９９０７．

２９ ＴｒｏｎＡＥ，ＢｅｌｍｏｎｔｅＭＡ，ＡｄａｍＡ，ｅｔａｌ．ＤｉｓｃｏｖｅｒｙｏｆＭｃｌ１ｓｐｅｃｉｆｉｃ

ｉｎｈｉｂｉｔｏｒＡＺＤ５９９１ａｎｄｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａａｎｄ

ａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａ［Ｊ］．ＮａｔＣｏｍｍｕｎ，２０１８，９（１）：５３４１．

３０ ＫｏｔｓｃｈｙＡ，ＳｚｌａｖｉｋＺ，ＭｕｒｒａｙＪ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＭＣＬ１ｉｎｈｉｂｉｔｏｒＳ６３８４５ｉｓ

ｔｏｌｅｒａｂｌｅａｎｄｅｆｆｅｃｔｉｖｅｉｎｄｉｖｅｒｓｅｃａｎｃｅｒｍｏｄｅｌｓ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２０１６，

５３８（７６２６）：４７７４８２．

３１ ＳｈｅｎＸ，ＧｕｏＹ，ＱｉＪ，ｅｔａｌ．ＳｔｕｄｙｏｎｔｈｅａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｍｉＲＮＡ

２０２ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｄｒｕｇｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｉｎｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａｃｅｌｌｓ［Ｊ］．

ＰａｔｈｏｌＯｎｃｏｌＲｅｓ，２０１６，２２（３）：５３１５３９．

３２ ＹｕａｎＸ，ＭａＲ，ＹａｎｇＳ，ｅｔａｌ．ｍｉＲ５２０ｇａｎｄｍｉＲ５２０ｈｏｖｅｒｃｏｍｅ

ｂｏｒｔｅｚｏｍｉｂｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａｖｉａｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇＡＰＥ１

［Ｊ］．ＣｅｌｌＣｙｃｌｅ，２０１９，１８（１４）：１６６０１６６９．

３３
ij

．ＣＤ
îk�«l��ùP]{d|.«A´µÂz¢ÖH

［Ｊ］．
\)bLMNvÔ

，２０１９，２５（５）：３９７４００．

（２０２２０７２１
ÜÝ

　２０２３０３２０
ê5

）

（
=þà

４０５
Þ

）

１０
/mà

，
än�

，
ô�

，
�

．
y0d�D.Ê�«bPSÍRilo

n¯

［Ｊ］．
<TZZ�UvÔ

，２０１８，４６（１２）：９７２９７５．

１１
tæ

，
/*�

，
ÐÔ½

，
�

．
wkPd��Í�«bPCñ}SÃ

ÁZÍÍRN

［Ｊ］．
ZSZ�UvÔ

，２０１５，３４（１２）：８９４８９８．

１２ ＫｅｓｓｅｌｍａｎＡ，ＫｕｏＷＴ．ＣａｔｈｅｔｅｒＤｉｒｅｃｔｅｄｔｈｅｒａｐｙｆｏｒａｃｕｔｅｓｕｂｍａｓ

ｓｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｅｍｂｏｌｉｓｍ：ｓｕｍｍａｒｙｏｆｃｕｒｒｅｎｔｅｖｉｄｅｎｃｅａｎｄｐｒｏｔｏｃｏｌｓ

［Ｊ］．ＴｅｃｈＶａｓｃＩｎｔｅｒｖＲａｄｉｏｌ，２０１７，２０（３）：１９３１９６．

１３ ＲｉｇｈｉｎｉＭ，ＲｏｂｅｒｔＥｂａｄｉＨ．Ｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆａｃｕｔｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｅｍｂｏｌｉｓｍ

［Ｊ］．Ｈａｍｏｓｔａｓｅｏｌｏｇｉｅ，２０１８，３８（１）：１１２１．

１４
Zp�

．
ZÜ<¹Ô

、
|¦ÒÄⅠvð

Ｄ
FKaô{�bPSÍ

R<i­®÷-

［Ｊ］．
<TSìTUvÔ

（
èRì

），２０１８，１１

（５）：５９９６０１．

１５
V8

，
ÐÛT

，
ùq5

，
�

．
ZèN�bPSÃÁ�ÂrÕ�SÃ

ÁÍRM�ÙÚ<i��

［Ｊ］．
<TbÙG*vÔ

，２０１７，２６（７）：

７９０７９４．

１６
âÔs

，
�T

，
�t�

，
�

．
MNbP·u*ðñbPSÍRi�

«23

［Ｊ］．
\)bLMNvÔ

，２０２１，２７（１）：６８７０．

（２０２００５１７
ÜÝ

　２０２３０６１３
ê5

）

６１４
¦)µ*�Á+æ

　２０２３
M

　
d

２９
,

　
d

５
#


